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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　　Us．ing　a　microdroplet　granulocyte　cytotoxicity　test，522　patients　were　examined　for　the　presence　of　granu－
locytotoxins．　Numerous　antibodi．es　against　granulocytes　w’ere　fQun．d　in　sera　from　multitransfused　p．atients，
patients　with　kidney　disease　undergoing　helnodia1γsis，　kidney　transplant　recipients　and　pregnant　women．
　　　Granulocyte　cytotoxic　activity　in．ser．a　from　these　patients　appeared　to　be　clearly　di任erent　from　HLA
lymphocyte　activity．
　　　Further，　the　specificities　of　granulocyte　agglutinating　antibodies，　appearing　as　a　result　of　the　granu－
10cyte　agglutination　test　using　pure　granulocyte　suspension，　were　completely　difFerent　from　that　of
granulocytotoxins　and　anti－HLA　antibodies．　It　is　likely　that　granulocyte　cytotoxins　and　granulocyte
agglutinins　will　be　useful　in　transfusio血and　bone　marrow　transplantation　as　a　separate　tool　from　the
more．　widely　used　lymphocyte　cytotoxicity．reaction。
　　　With　the　use　of　granulocyte　cytotoxicity　tests，172　cadaveric　kidney　transplant　recipients　were　alsQ
tested　for　the　presen．ce　of　granulocytotQxins　before　transplantatiQn．　A　higher　prQportion　of　failure（75％）
was　noted　a皿ong　pat．ients　with　granulQcytotoxills　than　among　t．hose　without　granulocytotoxins（57％）
（P＜0。05）．
　　　After　transplantation，　a1119　patients　who　had　rejected　their　transplants　had　granulocytotoxins，
whereas　none　of　the　ll　successful　transplallt　patients　had　granulocytotoxins（Pく0．025），
　　　These　results　suggest　that　the　granulocyte　antigens　identi丘ed　by　granulocytotoxin　may　act　as　histo－
compatibility　antigens　in　humarl　transplantation．
　　　An　attempt　has　been　made　to　analyse　the　speci丘cities　Qf　granulocyte　cytotoxins．　Fourteen　granu－
10cyte　speci丘cities　have　been　identi丘ed　by　Mickey’s　Boolean　regression　programs．　They　have　been
as．signed　tentatively　to　three　separate　but　linked　IQci．　The丘t　to　the　Hardy－Weinberg　equilibrium　was
satisfactory．　From　family　studies，　the　speci丘cities　were　clearly　dominant　inherited　characteristic．s．　By
absorption　and　cross－correlation　tests，　these　speci丘cities　were　also　proven　to　be　distinct　from　HLA
specificities　regardless　Qf　whether　a　genetic　linkage　with　HLA　exists　has　been　established．
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緒 言
　組織適合性抗原としてのHLA系は過去6回の国際組織
適合性会議1）～6）により非常によく整理確立され，日本にお
いてもHLA系に関する研究が盛んに行われている7，8）．
　HLA系は臓器移植の分野，特に腎移植の臨床に広く応
用されている．最近の腎移植の予後とHLA適合性との相
関についてみると，HLA系が完全に適合した同胞間の腎
移植の1年生存率は90％を越えもっとも成績が良く，1つ
のhaplotypeが異なる両親子供間の腎移植ではその1年
生存率が約70％，屍体腎移植の1年生存率は約50％となっ
ている．また，1つのhaplotypeが異なる同胞間の腎移
植の成績は両親子供問のそれとほぼ同じであり，　2つの
haplotypeが異なる同胞間のそれは屍体腎移植の成績とほ
とんど変らず，このことはHLA系がヒトにおける主要組
織適合性抗原であることをもっとも良く証明している9・10）．
　しかしながら，屍体腎移植においては，同胞間移植におい
てみられた様な顕著なHLA抗原の重要性が未だ証明され
ていない9・11・12）．すなわち，HLA抗原が完全に適合した
屍体腎移植においても，かなりの数の移植腎が拒否反応に
よって失われており，また逆に，HLA抗原不適合な組合せ
で行われた屍体腎移植がかならずしも不成功に終るとは限
らないのが現状である．また，最近，HLA　identical　sibling
問で行われた腎移植が急性拒否反応によって不成功に終っ
た症例が報告されるに到り13削15），HLA抗原以外の重要な
移植抗原の存在が強く示唆されている．
　そこで，新しい組織適合性抗原を検索するために，
ヒト白血球中のg■anulocyteを純粋に分離し，これを用
いてmicrodroplet　granulocyte　cytotoxicityテスト法
を開発し，先ず，頻回の輸血を受けた患者，妊婦および屍
体腎移植患者を中心に，granulocyteに対する抗体すなわ
ち，granulocytotoxinの存在の有無を検索した．次いで
granulocytotoxinと屍体腎移植の予後との関連性につい
て研究を行うとともに，granulocytotoxinの特異性を分
類することによって，血清学的にgranulocyte特異抗原：の
分類を試みた．本論文においては，これらのgranulocyte
特異抗体および特異抗原の臓器移植における意義並びに白
血球輸注時におけるgranulocyte特異抗原適合性の問題
について検討を行った．
実験材料および実験方法
1．患者血清＊
　頻回の輸血を受けた白血病患者116名，再生不良性貧血
患者29名，妊婦151名，屍体腎移植を受けた患者226名
およびその他の患者112名より1，000種類余りの血清を
本研究の対象とし，granulocytotoxinおよび1アmpho－
cytotoxinの存在の有無を検査した．　Granulocytotoxin
と屍体腎移植の予後との関連性について検索を行うため
に，屍体腎移植後少なくとも1年以上拒否反応の所見を呈
さず臨床的にも経過良好なものを成功例とし，1年以内に
拒否反応により移植腎を失ったものを不成功例とした．
　さらに，granulocytotoxin陽性を示した290種類の血
清を選択し，血清学的にgranulocytotoxinの抗体特異性
の分類を行うための材料とした．これら全ての血清は使用
直前まで一80。Cフリーザー中に保存し，使用直前に融解
して使用した．
2．GranUlocyteおよびリンパ球パネルの作製
　血縁関係のない90～154名の異った健康人より10mZの
末梢血を採血し，Ficoll－Conray法16）によりgranulQcyte
およびリンパ球を分離精製した．各血清をgranulocyte
およびリンパ球パネルに反応さぜ，15％以上のパネル細胞
に反応したものを陽性，15％以下のものを陰性とした．こ
の際granulocyteに対する反応とリンパ球に対する反応
を明確に区別するためにgranulocyteは95％以上純度の
高いものを用いた．
　一方，家系調査のため27家系の両親54名，子供77名，祖母
1名の計132名から，同様にgrahUlocyteおよびリンパ球
を分離し，granulocyte特異抗原の遺伝学的検討を行った．
3．Cross　absorptionテスト
　Granulocyteおよびリンパ球の両方に反応する血清
769．7Cを1：4まで2倍稀釈した後，25名の異った健康
人から分離した赤血球18×106コ，血小板10×108コ，
granulocyteおよびリンパ球18×106コによって吸収操作
を行った．先ず，02m♂の血清に各細胞を加えた後，37。C，
30分間放置した．遠心後，各血清を再回収し，同一健康人
から分離したgranulocyte：およびリンパ球に反応させた．
4．検査方法
　a）Microdroplet　granulocyte　cytotoxicityテスト50）
　Granulocytotoxinの検出法として用いた．
＊本研究に用いたこれら種々の患者血清は著者がカルフォルニア大学ロスアンジェルスのPaul　I．　Terasaki教授の下
　で移植免疫の研究に従事していた際に，米国内の多くの施設からTeエasaki研究室へ送られてきたものであり，白血
　病ならびに再生不良性貧血患者血清は米国National　Cancer　InstituteのDr．　R　G．　Grawから送られて来たもの
　を使用した．腎移植患者血清はロスアンジェルス市内の12の腎移植センターからTerasaki研究室に送られて来た
　ものを使用した．
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　b）Standard　ly皿phocVte　cVtotoxまcitVテスト17～19）
　Lymphocytotoxinの検出に用いた．すなわち，0．001　mJ
の抗血清に0．001m♂のリンパ球浮遊液（1～1．5×106／mZ）を
加え，室温にて30分間放置した後，補体として新鮮家兎血
清0．005皿♂を加えさらに60分間室温に放置した．その後，
0．003mZのエオジン液を加え，3分後に0．008　mZのフォル
マリン液を加え反応を終結させた．各反応は倒立位相差顕
微鏡下に判定した．
　c）Microgranulocyte　aggludnationテスト
　純粋に分離したgranulocyteを0．5％Na2EDTA（diso－
dium　ethylenediaminetetraacetic　acid）添加マツコイ培
養液に浮遊し，細胞数を5×ユ06／mZに調整した．マイクロ
テストプレイトの各小穴にあらかじめ0．001mZつつ分配
してある血清に0．001mZのNa2EDTA添加granulocyte
浮遊液を加え90分間室温に放置した．培養中プレイト
を水平回転盤上にのせ連続的に20r．p．mの速度で回転を
与えた．各反応は暗視野位相差顕微鏡下に判定した．また
1y皿phocyte　agglutinationテストも同様の方法で行った
が，Na2EDTAは添加しなかった・
4．Granulocytotoxi離の抗体特異性分類法
　各血清のgranulocyteおよびリンパ球パネルに対する
反応結果はパンチカードに記録し，コンピューターを用い
て分析した．すなわち，各血清中の特異性…決定はMickey’s
BQolean　regression　program20～22〕を用いて行った．
表一1　種々の患者血清中におけるGranulocytotoxin
　　　　およびLy皿phQcytotoxinの出現頻度
患 者
頻回輸血患者
人工透析患者
腎移植患者
妊　　産　　婦
計
CytQtoxins＊
G＋／L＋ G＋／L一 G－／L＋
26（18％）
6（4％）
12（22％）
23（15％）
17（12％）
45（26％）
7（13％）
13（9％）
28（19％）
6（4％）
10（19％）
40（27％）
G一／L一
67（13％） 82（16％）
74（51％）
115　　（67％）
25（46％）
75（55％）
84（・6％）i289（55％）
患者総数
145
172
54
151
522
＊G：Granulocytotoxin　　L：Ly皿phocytotoxi11
　各患者血清をgranulocyteパネル（60名）およびリンパ球パネル（120）に反応させ，15％以上のパネ
　ルに反応したものを陽性とした．
十一2　悪性腫瘍息者血清におけるGranulocytotoxin
　　　　およびLymphocytotoxinの出現頻度
疾 患、
　　ALL
　　AML
　　CML
　　　A．A．
Hodgkin脳病
悪イ当ピリン！ミ腫
悪　性　腫　瘍
そ　　の　　他
計
G＋／L＋
7（12％）
9（20％）
3（20％）
7（24％）
0
0
2（11％＞
0
28（11％）
G＋／L一
7（12％）
3（7％）
1（7％）
6（21％）
0
0
0
0
17（7％）
G－／L＋
6（1！％）
11（25％）
5（33％）
6（21％）
3（5％）
3（13％）
1（6％）
2（15％）
37（14％）
G一／L一
37（65％）
21（48％）
6（40％）
10（34％）
55（95％）
20（87％）
15（83％）
11（85％）
175　　（85％）
患者総数
57
44
15
29
58
23
18
13
257
G：GranulocytQtoxin　　L＝Lymphocytotoxin
各患者血清はgranulocyteパネル（60名）およびリンパ球パネル（120名）に反応させ15％以上のパネル
に反応したものは陽性とした．
ALL：急性リンパ球性白血病，　AML：急性骨髄性白血病，　CML：慢性骨髄性白血病，　AA：再生不良
性貧血
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実験結果
1．輪血患者，妊婦および腎移植患者における
　　granulocytotoxinの出現頻度
　522名の患者から採取した計897血清についてgranu－
10cytotoxinおよび1ymphocytotoxinの存在の有無を検
査した．その結果，表一1に示すごとく，granulocytotoxin
はIymphocytotoxinから独立して単独で存在することが
証明された．すなわち頻回の輸血を受けた145名の患者の
うち17名（12％）にgranulocytotoxinのみが証明された．
同様に172名の人工透析患者のうち45名（26％）と，54名
の屍体腎移植を受けた患者のうち，7名（13％）にgranu－
10cototoxinのみが証明された．また，151名の経産婦中
61
13名（9％）の血清中にもgranulocytotoxinが単独で存
在することが確められた．
　一方，1ymphocytotoxinもgranulocytotoxinとは別
に単独で存在した．
　また，522名の患者のうち67名（13％）にgranulocyto－
toxinと1ymphocytotoxinの両方が同時に証明された
が，289名（55％）の患者にはいずれのタイプの抗体も検出
されなかった．
　頻回の輸血を必要とした白血病患者および再生不良性
貧血の患者では，表一2に示すごとく，24～45％の患者に
granulocytotoxinが証明されると同時に，23～53％の患
者では1ymphocytotoxinが検出された．しかしながら，
悪性リンパ腫，Hodgkin氏病および悪性腫瘍患者では
表一3　種々の患者血清におけるGranulocytotoxin，　Granutocyte
　　　　agglutininおよびLymphocytotoxinの出現頻度
G．Cyto．　G．　Agg．　Ly．　Cyto．
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
患　　者　　総　　数
経　産　婦
2
0
2
2
（5％）
（5％）
（5％）
4（9％）
1（1％）
13（30％）
20（46％）
44
頻回輸血患者
3（6％）
0
9（18％）
2（4％）
4（8％）
10（20％）
2（4％）
21（41％）
51
人工透析患者
3（4％）
3（4％）
4（5％）
3（4％）
7（9％）
8（10％）
5（7％）
44（57％）
77
計
8（5％）
3（2％）
15（9％）
7（4％）
15（9％）
19（11％）
20（12％）
85（49％）
172
G．Cyto．：Granulocytotoxin　　G．　Agg．；Granulocyte　Agglutinin
Ly．　Cyto．：Lymphocytotoxin
各血清はgranulocyteパネル（60），リンパ球パネル（60）に反応させ，15％以上のパネルに反応したも
のを陽性とした．
表一4　各種検査法によって検出される抗体間の相関関係
検　　査　　法＊
G．Cyto．対GAgg1．
G，Cyto．対しy．　Cyto．
G．Cyto．対しy．　Agg．
G．Agg．対しy．　Cyto．
G．Agg．対しy．　Agg．
Ly．　Cyto．対しy．　Agg．
＋／＋
14
21
4
40
9
42
＋／一
34
26
43
60
83
114
一／＋
94
125
33
83
24
　2
一／一
215
175
268
123
183
226
総反応数
357
347
348
306
299
384
κ2
0．03
0ユ5
0．06
0．00
0。21
59．40
＊　G．Cyto．：Granulocytotoxinテスト　　G．　Ag9．：Granulocyte　Ag91utinationテスト
　Ly．　Cyto．：LymphocytQtoxinテスト　　Ly．　Ag9．＝Lymphocyte　Agglutinationテス1・
21血清を17名から分離したGranulocyteおよびリンパ球パネルに反応させ，各検査法によって検査さ
れた抗体間の相関関係をx2値で示した．
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9ranulocytotoxinはほとんど検出されず，1ymphocyto－
toxinも99名中わずか7名（7％）に検出されたにすぎな
かった．
　Granulocyte　agglutininの出現頻度は表一3に示すご
とく，頻回輸血患者51名中15名（29％〉，経産婦44名中
5名（11％）および人工透析患者77名中17名（22％）に
Granulocyte　agglutininが検出された．これら計172名
の患者のうち18名（11％）には，granulocyte　agglutinin
と同時に，granulocyteおよび1ymphocyte　cytotoxin
が証明されたが，19名（11％）にはgranulocyte　agglutinin
のみが証明された．すなわちgranulocyte　agglutininは
cytotoxinから独立して存在することが証明された．そこ
でgranulocytotoxinとag91utininの関連性を検索する
ために4種類の検査法すなわちgranulocyte　cytotQxicity
テスト，granulocyte　agglutinationテスト，1ymphQcyte
cytotoxicityテストおよび1ymphocyte　agglutination
テストにより，21種類の血清を同一健康人より採取した
granulocyteおよびリンパ球パネルに反応させ，4種類の
異った検査法によって検出される抗体間の相関関係をX2
値で示した．二一4に示すごとく1ymphocyte　cytotoxin
とlymphocyte　agglutininの間にのみ高い相関がみられ
たが，他のgranulocytotoxin，　granulocyte　agglutinin
およびlymphocytotoxi・・の間のZ2値はいずれも低く3
種類の抗体の間には相関がみられなかった．
2．屍体腎移植におけるgra廷u1㏄ytotox丑Rの意義
　a）移植前に検出されたgranulocytotoxi皿と屍体腎移
　　植の予後との関連性について
　表一5に示すごとく屍体腎移植前にgranulocytotoxinカミ
証明された51名の患者のうち38名（75％）は移植後1年
以内に拒否反応によって移植腎を失っているのに比して，
移植前にgranulocytotoxinカミ証明されなかった121名の
患者のうち52名（43％）には1年以上拒否反応はみられな
かった．α2＝3．96，Pく0．05）
　また，急性拒否反応によって移植腎を失った19名の患
者のち7名（37％）にgranulocytotoxinが証明された．
移植後3カ月以内に拒否反応によって移植腎を失った62
表一5　移植前に検出されたGranulocytotoxin（G）および
　　　　Lymphocytotoxi11（L）と屍体腎移植患者の予後
Cytotoxins
G　　　　L
十
十
十
十
症例総数
成功例＞1年
0
13
3
49
65
不成功例（拒否反応）
急性く3ヵ月3～12ヵ月
3
4
2
10
2
16
1
43
1
12
0
13
19 62 26
小　　計
6
32
3
66
107
総　　計
　6
45
　6
115
172
屍体腎移植患者の移植前における血清をGranulocyte（40～70名）およびLymphocyte（90～100名）・ミ
ネルに反応させた．Granulocytotoxinの存在の有無と屍体腎移植の成功例および不成功例の聞のX2値
は3．96，P〈0．05を示した．
表一6　移植後に検出されたGranuIocytotbxin（G）および
　　　　Lymphocytotoxin（L）と屍体腎移植患者の予後
Cytotoxins
G　　　　L
十
十
十
十
症例総数
成功例＞1年
0
0
1
10
不成功例（拒否反応）
急　　　性　　　く3ヵ月　　3～12ヵ月
3
0
3
3
5
6
5
10
4
1
1
2
11 9 26 8
小　　計
12
7
9
15
43
総　　計
12
7
10
25
54
屍体腎移植患者の移植後における血清をGranulocyte（40～70名）およびリンパ球（90～100名）パネルに
反応させた．Granu！ocytotoxinの存在の有無と屍体腎移植の成功例および不成功例の間のX2値は5．69，
P＜0．025を示した．
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豊中18名（29％）にもgranulocytotoxinが検出され，移
植後3カ月から1年以内に拒否反応によって移植腎を失っ
た26名の患者のうち13名（50％）にもgranulQcytotoxin
が証明された．更に，移植前にgranulocytotoxinと
1y皿phocytotQxinの両方が証明された6名の患者すべて
が，1年以内に拒否反応によってその移植腎を失っていた．
　b）移植後に検出されたgranulocytotoxi職と屍体腎移
　　植の予後との関連性について
　表一6に示すごとく，屍体腎移植を受けた54名の患者の
うち，移植後にgranulocytQtQxinカミ証明された19名の
患者はすべて1年以内に拒否反応により移植腎を失ってい
るのに反し，屍体腎移植後1年以上経過しても何ら拒否反
応の所見を呈さず，経過良好な11名の患者にはgranulo－
cytotoxinを証明することは出来なかった．（Z2＝5．69，　P〈
0．025）
　c）移植前に検出されたgranulocyto的xinおよび
　　　1vmphocvtotoxinと屍体腎移植患者の生存曲線
　移植前におけるgranulocytotoxinとlymphocyto－
toxinの存在の有無によって屍体腎移植患者の生存曲線を
描いてみると図一1に示すごとく，移植前にいずれのタイ
プの抗体も証明されなかった患者の1年生存率は60％で
あった．それに比して，移植前にgranulocytotoxinおよ
びIymphocytotoxinの両方が証明された遣老の1年生存
率は極端に悪く約10％前後であった．また，移植前に，
granulocytotoxinあるいはlymphocytotoxinのいずれ
か一方が検出された患老の1年生存率は約50％で，それら
の生存曲線はgranulocytotoxin陰性，　Iymphycytotoxin
ユoo
80
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図一1　移植前に検出されたGranulocytQtoxin
　　　およびLymphocytotoxinの存在の有無
　　　と屍体腎移植患者生存曲線
陰性群とgranulocytotoxin陽性，1ymphocytotoxin陽性
群の中間に位置した．
　d）移植患者の性別と屍体腎移植の予後との関連性
　移植患者の性別によりg■anulocytotoxinの出現頻度を
みると，表一7に示すごとく，男性108名山29名（27％）に
granul。cytotoxinが証明されたのに比して，女性では64
名中22名（34％）にgranulocytotoxinが検出され，女性
患者にやや高い頻度でgranulocytotoxinが証明された．
しかしながら，性別による屍体腎移植の成績には統計学的
な有意の差を認めなかった（Z2二3．58）．
表一7　患者性別によるGranulocytotoxinの出現頻度と屍体腎移植の予後
患　者　性　別
男
女
湿
性
Granulocytotoxin（十）
成功例　不成功例
5
8
24
14
計 13 38
Granulocytotoxin（一）
成功例　不成功例
30
22
49
20
52 69
患者総数
108
64
172
3．Gra黛ulocyte特異抗原の分類
　a）GranulocyteにおけるH■A型外類
　HLA－A　locus　10コ，　HLA－B　locus　13コのHLA特
異性を有する35種類の異ったHLA標準抗血清を用いて，
103名の異った健康人から分離したgra几ulocyteおよび
リンパ球におけるHLA抗原を検索した．その結果，表一8
に示すごとく19種類のHLA標準抗血清はgranulocyte
パネルにまったく反応しなかった．一方，残りの16種類の
HLA標準抗血清はgranulocyteパネルに反応したが，
その反応パターンは，リンパ球パネルに対する反応パター
ンとはまったく異っていた．すなわちこれらのHLA標準
抗血清中にはHLA特異性を有する抗体の他にgranulo－
cytotoxinが同時に存在することが証明された．
　b）Cross　absorptio且によるgranulocyte特異抗体
　　　の証明
　HLA標準抗血清にみられたごとく，ある血清は
granulocyteとlymphocyteの両方に反応することが確
められた．そこで，これらの血清中には，2種類の異っ
64 長谷川　　Granulocyte特異抗原と組織適合性に関する研究 札幌医誌1978
表一8　HLA標準抗血清中に出現するGranulocytotoxin
　　　　とHLA特異性との相関関係
G．Cytotoxn陰性
HLA特異性　血清数
　Al
　A2
　A9
　A10
　All
　AW29
　AW31
　AW32
　B5
　B7
B7十BW22
　B8
　B13
　BW10
　BW14
　BW15
　BW17
　BW18
　BW27
1
1
2
2
1
1
1
1
2
2
1
2
1
2
2
2
2
2
1
Granulocytotoxin陽性
血清番号
B2254，03
B4343，Al
B4284，Bl
A5217，02
B5167　BO　　　，
40971，Bl
A8695，Bl
B5428，AO
B4529　B1　　　，
A6584，Bl
A8886，D1
155，Fl
B5893，Bl
A5425，Cl
B1904　02　　　，
A8015，　C1
HLA特異性
　Al
　A2
A2十AW28
A2十AW28
　A3
　A3
　All
　AW29
　AW31
B7十BNV22
　B12
　B12
　B13
　BW5
　BW5
　BW27
G十／L十　G十／L－　G－／L十　G－／L一
1
9
13
11
6
7
4
1
4
11
2
4
1
3
3
1
7
12
12
13
11
10
9
4
20
19
5
15
23
4
2
32
24
24
25
27
21
20
16
3
9
21
16
14
3
24
24
6
70
58
53
50
64
64
74
95
68
52
77
68
74
72
72
63
Z2
0，16
1．42
3．21
0．90
α82
2．18
0．54
0．53
0．08
0，62
0．06
0。01
0。29
0．35
1．45
0．17
35種類のHLA標準抗血清を103名から分離したGranulocyte（G）およびリンパ球パネル（L）に反
応させ，GranulocytotoxinとHLA特異性を比較した．
た抗体，すなわち，granulocyte特異抗体とリンパ球特
異抗体が同時に存在するのか，あるいは，一種類の抗体が
granulocyteとリンパ球の両方に反応するいわゆるcross
reacting　antibodyなのかを検索した，その結果，表一9
に示すごとく，赤血球はいずれのタイプの抗体をも吸収し
なかった．リンパ球および血小板はIymphocytotoxinの
みを吸収したがgranulocytotoxinを吸収することはな
かった．また，granulocyteはgranulocytotoxlnのみ
を吸収しIymphocytotoxinには何ら影響を与えなかった
ことから，この血清中には2種類の異った抗体，すなわち
granulocyte特異抗体とリンパ球特異抗体がそれぞれ独立
して存在することが証明された．しかしながら，79518に
みられるごとく，granulocyteがlymphocytotoxinを吸
収したり，79729にみられるごとく，リンパ球あるいは血
小板がgranulocytotoxinを吸収する例外的な例がみら
れるところがら共通抗原の存在あるいはcross　reacting
antigenの存在を完全に否定することは出来なかった．
　c）Granulocyte特異抗体の特異性分類
　Granulocytotoxin陽性を示した290種類の血清をその
抗体 異性決定のために選択し，154名の血縁関係のない
異った健康人より分離したgranulocyteパネルに反応させ
た．各反応結果はすべてパンチカードに記入し，Mickey’s
Boolean　regression　program20～22）を用いて各血清の抗
体特異性を分析した．これらの抗体特異性によってgran－
ulocyte抗原の分類を行った結果，3つのgranulocyte
抗原群，すなわちG－A，G－BおよびG－C群より成る
14種類の抗原に分類することが可能であった（表一10）．
G－A群はG－A1，2，3，4および5の5コの抗原より成り，
G－B群はG－B20，21，22，23および24の5コの抗原，また，
G－C群はG－C40，41，42および43の4コの抗原から成り
立ち，各抗原の表現型頻度（phenotype　frequencyMま
一一10の上段に示した．
　i）G－A，G－BおよびG－c群における各抗原間の相関
　　係数（correlation　coe伍dent）
　二二二間の相関係数はすべてコンピューターを用いて算
出し表一10に示した．陰性の相関係数は2つの対立遺伝子
あるいは抗原がallelicな関係で存在していることを示唆
しており，また陽性の相関係数は2つの対立遺伝子が同一
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表一9　Cross　AbsorptionによるGranulocytotoxin特異性の検討
細胞
番号
79549
79559
79608
79609
79685
79686
79687
79730
79731
79885
79897
80023
79473
79619
80030
79518
79729
細胞
の
種類
G
L
G
L
G
L
G
L
G
L
G
L
G
L
G
．L
G
L
G
L
G
L
G
L
G
L
G
L
G
L
G
L
G
L
9ら　　Cytotoxicity
未吸収
1／1　　1／2　　1／4
朴　粁　一
昔　什　升
升十一什　卦　升
号十一什升一
升一一十±一
升十一十←→十什
升　什　一
十一一
什十一→十什十
什十一十ト什什
井料一什十±
什十トー
→十一一
斗升十十一一
升十十升什什
昔十士ヨ十什十←
朴 一 一
十ト甘什
朴十一什骨腫
什十一十トー一
什十一一十±
赤血球
1／11／21／4
升十±什　十　十←
什十一十十←十ト
卦十トー
升十一
十トー一
十±±
升十一十ト什十ト
畳十一十一一
什　±　一
井井 ±
甘十一井井什
井井一十←十←一
井井一十ト ± 一
十升一十一一
粁十一什十ト什
升平±什升甘
什 一　一
十ト朴升
一十一什什什
十トー一
十トー一
什一一升十十
血小板
1／1　　1／2　　1／4
升十±十十一
什十一
什十一
十一一一　 一　 十
十十一
ヨ十十一
什十一
±　±　一
朴什一
十←→十一
昔朴一
網「十一
什朴一十←什什
什十一十ト十←什
升十一→十什什
→十 ±　一
十一一
Granulocyte
1／1　　1／2　　1／4
什　十　十ト
十←十←十卜
什 ± 一
昔一一
→十白山十
十一一
卦什±
什十卜什
十十一
十一一
十一一
什什什
十ト升什
十ト十干什
什什什
什十一
リンパ球
1／1　　1／2　　1／4
升十四十±一
升十一
井井一
十一一一　 十　＿
十±±十±一
什十一
十卜　」＝　一
十　 ＿　 ＿
什 ±　±
4十什±
普升±
什十卜±
粁十一
升十一什十ト什
十ト ±　一
昔→十什
升 ±　一
什什什
→十一一
Granulocyte（G）およびリンパ球（L）に対して強いCytQtoxicityを示す血清（769．7C）0．2　mZを25名
の健康人から分離した18×106コの赤血球，リンパ球およびGエanulocyte，10×108コの血小板によって
吸収した．吸収後の各血清を1：4まで2倍稀釈し，同一人から分離したGranulocyteおよびリンパ球
に反応させた．
卦二100～80％死細胞，十二8Q～50％死細胞，±こ5Q～20％死細胞，一：2Q～0％死細胞．
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表現型頻度（％）39
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　表一10　G－A，G－BおよびG－C群における各抗原間の
　　　　　　相関係数（γ）とそれらの表現型出現頻度
・6・2・2・・138・9・4・39
札幌医誌1978
1
　　G－A
2　　　3　　　4 5
f＼ト・認・・7・・6一…
　　　　　G－B
20　　　　2工　　　　22　　　　23　　　　24
0．00
＼．
2　＼
一・・gl一・・4
3＼ 0．01
　ヒ＼4　＼　　＼＼、
一〇．08－0．14
一〇．05　－0．11
6・3｝
詠
α08
0．04
へ，諭＼
0．00 0．00 0ユ2
一〇．07　－0．16　－0．04
一〇．05　　　0．05
0．15　－0．02
0．15
一〇．09
0ユ5
一〇ユ8
0．24
0．06
α01
一〇．18
0．33
一〇，11
0．29
0．18
0．16
一〇．05
26　　　　24　　　　20　　　　16
　　　　G－C
40　　　　41　　　　42　　　　43
一〇．07　－0．05
一〇．15
蛋＼匝・・
0．12
0．03
0．16
0．02
一〇．01　　0．17　　0．05
，ゴ＼　・・81
　　　蚕、
0．10
0．15
一〇．01
0．08
一〇．03
一〇．06
0．．24
0．03
一〇．08
0．11
＼＼
24＼、
0，09
0．12
0．07　　0，04
0．05
0．12
一〇．19
一〇，01
一〇．06
一〇．04
一〇．04
馳＼
一〇．01
一〇．08
0．02
1－0．06　－0．09
0．16
0．06
一〇．04
0．08
0．17
0．02
0．13
0．17
0．05
0．23
4δ＼、　　　　　　　　 　一〇．02
　　＼　　　、、引一・・5…
　　　　0．01421－_＼43＼
染色体上に存在していることを示唆している．G－A，　G－B
およびG－C群内における各抗原（対立遺伝子）間の相関係
数は陰性あるいは低値を示すものが多くみられ，それに反
して，各抗原群外の抗原間の相関係数は陽性を示すものが
多くみられた．しかしながら，いまだG－A，G－Bあるい
はG－C群内における各抗原間でも陽性の相関係数を示す
ものがみられた．
ii）Hardy’Weinbergの法則への適合度
　G－A，G－BおよびG－C群における各抗原の対立遺伝子
の頻度がHardy－Weinbergの法則に適合しているかどう
かを検索するために，minim．um　chi－square法セこより各対
立遺伝子のgene　frequencyを算出するとともに，各対立
遺伝子のヘテロ接合体（he亡erozygo亡e）の推定頻度と実測
頻度を箕出し，各ヘテロ接合体の推定頻度と実測頻度の問
のX2値を求めた．これらのZ2値の総数およびP値より
Hardy－Weinbergの平貝11への適合度合を判定した．表一11
の下段に示したごとく，G－B群ではX2＝13．2，　P－0200
を示し最も良く適合していることを示唆したが，G－A群
ではX2＝29．4，　P＝0．001，　G－C群ではZ2ニ13．0，　P＝0．043
を示し，G－B群に比してその適合度は低かった．
　iii）G－A，　G－BおよびG℃群における抗原分布
　血縁関係のない異った健康人149～154名における
granulocyte特異抗原の分布は劃一2に示すごとくであり，
G－A群では3人にいわゆるtripletがみられ，　G－B群で
は4人，G－C群では1人にtripletがみられた．
　d）Gra且ulocvte特異抗原の遺伝形式
　Granulocyte特異抗原の遺伝形式を調べるために27家
系，すなわち両親54名，子供77名，祖母1名よりgranulo－
cyteおよびリンパ球を分離した．　Granulocyte特異抗原
の決定は前述の！4種類の特異性を有する290種類の血清
を用いて行った．また，リンパ球のHLA型分類も同時に
行った．表一12に代表的家系のgranulocyte抗原および
HLA抗原のgeno亡ypeを示した．　Granulocyte抗原は
メンデルの法則に従って遺伝することが明らかである．
すなわち，各対立遺伝子は両親から子供へ分離して遣伝
し，しかも各対立遣伝子は独立して行動し，子供には種々
の対立遺伝子の組合せがみられた．
　また，各血清の反応についてみると，両親に陰性で子供
に陽性を示した例が4．2％（45／1082）にみられ，子供に検出
出来た抗原で両親に検出出来なかった抗原が10コ〔表一12
の中に加印で示した）みられた．
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表一11　各抗原の対立遣伝子頻度とHardy－Weinberg
　　　　の法則に対する適合度の検定
G－A
抗　原
特異性
XA
1
．2
3
4
5
1，2
1，3
1，4
1，5
2，3
2，4
2，5
3，4
3，5
4，5
対立遣伝
子頻度
0．53
0．19
0．09
0．07
0．06
0．05
表現型頻度
実測値
54
28
21
4
7
10
4
10
7
4
2
0
1
0
0
1
推定値
43．3
37．1
16．6
12．7
9．8
8．8
5．5
4．3
3．4
3．1
2．1
1．6
1．5
1．3
1．2
0．9
　　1．00　　　153　　　100．O
Z2＝29．4　　　df＝10
　　P＝0．001
G－B
抗　原
特異性
XB
20
21
22
23
24
20，21
20，22
20，23
20，24
21，22
21，23
21，24
22，23
22，24
23，24
対立遺伝
子頻度
0．56
0．21
0．09
0．06
0．06
0．02
表現型頻度
実測値
51
46
14
9
8
1
7
2
2
0
1
2
1
3
1
1
推定値
46．0
42．2
15．2
1α8
10．9
3．7
5．4
3．9
4．0
1．4
1．6
1．6
0．6
1．1
Q．4
0．4
　　1。00　　　149　　　100．O
Z2＝13．2　　　df＝10
　　P＝0．200
G－C
抗　原
特異性
XC
40
41
42
43
40，41
40，42
40，43
41，42
41，43
42，43
対立遺伝
子頻度
0．59
0．11
0．13
0．09
0．08
　表現型頻度
実測値推定値
63
17
21
18
9
8
2
5
3
5
3
53．8
22．8
26ユ
16．8
15．5
4．5
3．0
2．8
3．4
3．2
2，1
　　1．00　　　154　　　100．0
κ2＝13．O　　　df＝6
　　P＝0．043
G一ボ、
1
2
コ
．1
5
圏　　■
　　1　■
■■巳1　■■■
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21｝
21
22
21；
21
■l　　　　l■■■■
■　　　　　■■　　■■■■
　1　　　　圏　　■　　■
16〔）
N＝149
G一ぐ
21〕 ．4〔．，
』10
d1
42
・13
6r工 80
■　　1　　　　　■■■■■■
■　　　　　　■　　　　　■■■
11）0 120 140 16〔｝
N＝154
」脚　　　　　　　　　．II，　　　　　　　　　60　　　　　　　　　　80　　　　　　　　　　100　　　　　　　　　120　　　　　　　　　140
　図一2　健康人集団におけるGranulocyte特異抗原の
　　　　分布とそれらのallelic　relationship
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表一12　各家系におけるGranulocyte抗原および
　　　　HLA型分類と遺伝形式
家　系
Ha
Ki
Do
Mo
Ar
Ba
家族構成
　父
　母
子供
子供
子供
1
2
3
　父
　母
子供　1
子供　2
　父
　母
子供　1
子供　2
　父
　一回
子供
子供
子供
1
2
3
　父
　・母
子供　1
子供　2
　父
　・母
子供
子供
子供
1
2
3
Granulocyte抗原型分類
Genotype
42，40　　／1，20，40
24，42　　／1，21，43
1，20，40／24，42＊
42，40　　／24＊，42
1，20，40／24＊，42
1　　／20
3，24，40／3，20
20　　／3，20
1　　　　　／3，24，40
1＊　　／3，40
22，41＊／
1　　／22，41
1　　／
1
5
！
1
42
／42
／1
／5
／1
／1＊
1　　／1，43＊
1，20　　　／5，24
1，43　　　／1，20＊
1，43　　　／1，20＊
20　　　　／21，42
1＊，20　／1，21，20
21，42　　／1，21，20
20　　／1，20
20　　／1，20
染色体組合せ
AB
CD
BC
AC
BC
AB
CD
BD
AC
AB
CD
AC
AD
AB
CD
AC
AD
BD
AB
CD
BC
BC
AB
CD
BD
AC
AC
HLA型分類
Genotype
30，8　／2，15
2，12　／2，5
2，15　／2，12
2，！5　／2，5
2，15　／2，12
32　／2，13
2，5／2！
32　／2，5
2，13　／2，5
1，17　／32，60
10，14／1！，50
！，17　／10，14
1，17　／10，14
1，17　／2，22
23，17／10，27
1，17　／23，17
1，17　／23，17
2，22　／10，27
28，21／11，5
2，17　／29，！2
11，5　／2，17
11，5　／2，17
2，15　／2，13
2，12／23，！2
2，13　／23，12
2，13　／23，！2
2，15　／23，12
染色体組合せ
ab
cd
bc
l〕d
bc
ab
cd
ac
bc
ab
cd
ac
ac
ab
cd
ac
ac
bd
ab
cd
bc
bc
ab
cd
bd
bd
ad
＊印は型分類出来なかった抗原を示す
　一方，HLA型分類より得られた染色体の組合せと，
granu1Qcyte抗原分類より得られた染色体の組合せを表一
12に示したが，明らかなHLA遺伝子との連関を認める
ことは出来なかった．しかしながら，4組のHLA　iden－
tical　sibling間の各血清反応についてみると，736回中35
回（4．8％）は異った反応を呈した．また，HLA　se皿i－iden－
tical　sibling間のそれは1026回中66回（6．4％）であり，
2haplotype　d近erent　sibling間のそれは462回中32回
（6．9％）であった．さらに，両親の間では856回中88回
（10．3％）は異った反応を示しており，HLA遺伝子との連
関を完全に否定することは出来なかった．
考 按
　輸血によって起ってくる種々の免疫反応は抗白血球抗体
と密接な関連があることが従来より示唆されてぎており23
24），最近では輸血による副作用を避ける意味からも目的に
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応じた成分輸血が行なわれる様になって来ている25～29）．特
に，血小板減少あるいは穎粒球減少に伴って起る出血や感
染の予防の意味から頻回の輸血を必要とする白血病患者や
再生不良性貧血患者においては輸血による種々の免疫反応
は重大な問題である．Shulman30）らは抗血小板抗体によ
る血小板減少症を認めているが，Yankee25・26），Thorsby27）
らは白血病患者や再生不良性貧血患者に対してHLA抗原
が適合したドーナー血小板輸注を行った結果，抗体産生は
みられず，輸注した血小板の機能も，HLA抗原不適合血
小板に比して，生体内でより長期間保たれることを報告し
ている．
　また，Lalezari31～33）らは白血球凝集素が新生児頴粒球減
少症と関連があることを報告しており，Boxer34），　Cline35）
らは自己白血球抗体が雨粒球減少症と関連があることを認
めている．著老は，白血球型不適合輸血を頻回に受けた白
血病患者および再生不良性貧血患者の血清中にgranulo－
cytotoxin，　granulocyte　ag91utininあるいはlymphocy－
totoxinなどの種々の抗白血球抗体が産生されることを報
告したが，抗顯粒球抗体特に，granulocyte　agglutininは
1ymphocytQtoxinに比して発熱，悪寒などのいわゆる
輸血副作用と密接な関連があることを認めている51）．最近
白血病患者や再生不良性貧血患者にみられる顯粒球減少
に対しては感染防止のためから頼粒球戯注が行われてい
るが28・29），この際には，少なくとも願粒球輸注前にドー
ナー魚島球と愚者血清の間で交叉試験を行い，granu1。cy－
totoxinあるいはgranulocyte　agglutininの存在の有無
を確かめ，交叉試験陰性のドーナー雨粒球を輸注すべぎで
あり，またgranulocyte抗原が適合したドーナー前面球
を輸注することによって，種々の抗白球抗体の産生を抑制
し，輸注された頴粒球の機能もより長期間保たれることが
期待される．
　現在，腎移植前には通常，HLA抗原適合性を検査する
と同時に，交叉試験によりlymphocytotoxinの存在の有
無を検査し，交叉試験陰性のドーナーレシピエント問で腎
移植が行われている9・36酬39）．しかしながら，交叉試験陰1生
でIymphocytotoxinの存在が移植前に証明されないにも
かかわらず超急性あるいは急性拒否反応が起る例がしばし
ばみられる40・41）．そこで著者は，移植前におけるgranulo－
cytotoxinの存在の有無と屍体腎移植の予後との関連性に
ついて検索を行った．移植前にgranulocytotoXinカミ証明
された患者の多くは1年以内に拒否反応によってその移植
腎を失っており，さらに，移植腎が拒否された後セこは常
にgranulocytotoxinが証明された．このことはgranu－
locytotoxinが屍体腎移植の成績を左右する重要な因子で
あり，granulocyte抗原もヒトにおける重要な組織適合性
抗原であることを強く示唆している．Opelzら42・43）は，
屍体腎移植予定患者を移植前の1ymphocytotoxinの産生
能によりhigh　responder群と1Qw　responder群に分類
し，high　responder群の屍体腎移植の予後は，10w　res－
ponder群のそれに比して極めて悪いことを報告してい
る．著者は，移植前のgranulocytotoxinと1ymphocy－
totoxinの産生能により移植患者を4群に分類することが
可能であると考えている．すなわち，granulocytotoxin
陽性IymphQcytotoxi且陽性をA群，　granulocytotoxin
陽性1ymphocytotoxin陰性をB群，　granulocytotoxin
陰性Iymphocytotoxin陽性をC群，　granulocytotoxin
陰性1ymphocytotoxin陰性をD群の患者とすると図一1
に示したごとくA群の患者の生存率はD群のそれに比
して極めて悪く，また，B群およびC群の生存曲線はA群
とD群の生存曲線の中間に位置することから，A群を
high　responder群とし最も予後不良な患者群，　D群は
10w　responder群で最も予後良好な患者群と考えている．
また，B群およびC群はmoderate　responder群でその
中間に属する患老妻と考えている．この様に，移植前に
granulocytotoxinとlymphocytotoxinの存在の有無に
より，移植予定患者をhighエisk，　moderate　riskある
いは，10w　risk群に分類し，その予後をあらかじめ推測
出来ることは腎移植の臨床において非常に重要なことと考
える．
　一方，granulocytotoxinの抗体特異性はヒト赤血球，
血小板およびリンパ球によって取り除くことは出来ず，
granulocyteのみによって，その抗体特異性を吸収するこ
とが可能なことから，granulocytQtQxinはgranulocyte
に特異的な抗体でlymphocytotoxinすなわちHLA抗体
とはまったく異ったものであることが証明された．これら
のgranulQcytotoxinの抗体特異性を分析した結果，14
種類の特異性に分類することが出来た．これら14種類の
特異性に対応するgranulocyte特異抗原は，大きく，3つ
の抗原群，すなわちG－A，G－BおよびG－C群に分類する
ことが可能であったが，各群における対立遺伝子のgene
frequencyから未検出の抗原が多く存在することが推測
されるため，今後さらに新しい抗原を検索しなければなら
ないと考えている．これらの14種類のgranulocyte特異
抗原はその家系調査からメンデルの法則に従って遺伝する
ことが明らかであるが，HLA遺伝子との連関については
明らかにすることが出来なかった．しかしながら，HLA－A
およびHLA－B　IQcusの抗原とこれら14種類のgranu1Q－
cyte特異抗原との間には相関関係はみられず，また，
Lalezari44）らが報告した，いわゆる好中球特異抗原とされ
ているNA1，　NA2，　NB1，およびNC1との間にも相関関
70 長谷川一Granulocyte．特異抗原と組織適合性に関する研究 札幌医誌1978
係はみられなかった．
　最近，ヒトの第6番目の染色体上にHLA領域が存在
することが明らか．になり45，46），従来のHLA－Aおよび
HLA－B　locusの抗原に加えて，新たにHLA－Cおよび
HLA－D　locusの抗原が国際的に認められ47），さらに，．
B－cell特異抗原の検索が国際的に行われるなど48・49），ヒト
における主要組織適合抗原系が徐々にではあるが解明され
つつある．Granul．ocyte特異抗原も又新しい組織適合抗原
として今後，臓器移植，特に骨髄移植あるいは腎移植の分
野への応用が望まれる．
結 語
　頻回輸血，妊娠あるいは移植によって，granulocyto－
tQxin，　lylnphocytotoxinおよびgranu1Qcyte　agglutinin
など，種々の抗白血球抗体が患者血清中産生されることが
証明されると同時に，granulocytotoxinはlymphocyto一
七〇xinすなわち抗HLA抗体とはまったく異なり，granu－
locyteに特異的な抗体であることが証明された．
　また，屍体腎移植において，移植前にgranulocytotoxin
が検出された患者の75％は，1年以内に拒否反応によって
その移植腎を失っており，さらに，移植後にgranulocytQ－
toxinが，証明された！9名の患者すべてが1年以内に拒
否反応によって移植腎を失っており，granulocytotoxin
と屍体腎移植の予後との問に密接な相関関係．が認められ
た．　この事実からgranulQcyte抗原はヒトにおける重要
な組織適合抗原の一つ．であること．が強く示唆された．
　Granulocγtotox三nの抗体特異性を分析することによっ
て，遺伝学的に密接な連関のある3つのグループすなわち
G－A，G－BおよびG－C座より成る14種類のgranulo－
cyte特異抗原を分類することが出来た．家系調査より，
これらの14種類の対立遺伝子はメンデルの法則に従って
遺伝することが証明されたが，HLA遣伝子との連関は明
らかではなかうた．
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